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Zusammenfassung. Nach peroraler Verabreichung von Dicumarol in Dosen, 
die die Blutgerinnung verhindern, entwickeln sich bei der Ratte himorrhagische 
Nekrosen an Stellen, an denen verschiedene Entziindungserreger subcutan injiziert 
werden. Diese Lasionen scheinen sowohl von der chemischen Struktur der Ent- 
zindungserreger als auch von der histologischen Struktur der entstehenden Ent- 
ziindungsherde weitgehend unabhangig zu sein. Bei Tieren, bei denen die Blut- 
gerinnung durch Heparin gehemmt wird, bilden sich dagegen derartige Veranderun- 
gen an Entziindungsherden nicht aus. 

Nach subcutaner Injektion von Carrageenan erzeugt die perorale Verabreichung 
von Dicumarol regelmafig besonders schwere hémorrhagische Nekrosen, die den 
in der Klinik beobachteten ,,Cumarinnekrosen“ ahneln. Diese Versuchsanordnung 
stellt daher ein Modell dar, das sich zum weiteren Studium des Pathomechanismus 
und der eventuellen pharmakologischen BeeinfluSbarkeit derartiger Lisionen eignet. 


Es wurde wiederholt hervorgehoben, daB bei Patienten, die langere 
Zeit mit Cumarin- oder Indandion-Abkémmlingen behandelt werden, 
manchmal ausgedehnte hamorrhagische Hautnekrosen entstehen, wah- 
rend dies nach Heparinbehandlung nicht oder doch nur ganz ausnahms- 
weise der Fall ist1;2,5.6, ,.Da sich unter den Patienten mit Nekrosen nach 
Antikoagulantienbehandlung viele ,Vasoneurotiker‘ befinden, anderer- 
seits die Nekrosen in der Mehrzahl in einem bereits durch Operationen, 
Geburten, vorangegangene Phlebitiden, entziindliche Prozesse oder 
allergische Hautmanifestationen sicherlich funktionell gestértem Haut- 
gebiet auftreten, lieBe sich auch die Lokalisation daraus ohne Schwierig- 
keiten ableiten‘‘®. Die meisten Autoren, die sich mit diesem Gegenstand 
befa8t haben, ziehen jedoch auch die Méglichkeit in Betracht, daB es sich 
hier um eine Modifikation des sogenannten Shwartzman-Sanarelli- 
Phanomens handeln kénnte1-®. 

In der Hoffnung, daB eine experimentelle Analyse derartiger Ver- 
anderungen nicht nur beim Studium der durch Antikoagulantien hervor- 
gerufenen Hautnekrosen aufschluBreich ware, sondern auch das Ver- 
stéindnis anderer, purpurischer Dermatosen férdern kénnte, versuchten 
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wir ein leicht reproduzierbares Modell solcher Lasionen im Tierversuch 
auszuarbeiten. Ausgehend von der Annahme, daB chronische, entziind- 
liche Veranderungen das Bindegewebe fiir die schidigende Wirkung der 
Antikoagulantien pradisponieren kénnten, injizierten wir im ersten Ver- 
such verschiedene Entziindungserreger subcutan bei Ratten, die wir dann 
entweder mit Dicumarol oder mit Heparin behandelten. Wie wir sehen 
werden, entwickelten sich in den entziindeten Regionen ausgedehnte, 
haémorrhagische Nekrosen nach Behandlung mit Dicumarol, nicht aber 
nach Injektion von Heparin. Unter den entztindungserregenden Stoffen 
erwies sich das pflanzliche Polysaccharid Carrageenan fiir derartige 
Zwecke besonders geeignet, da es an sich nur sehr wenig gewebsschadigend 
wirkt und nur eine milde, chronische, lokale Entziindung hervorruft, die 
sich jedoch nach Dicumarolverabreichung regelmaBig in einen grofen 
hadmorrhagisch-nekrotischen Herd verwandelt. Falls die Blutgerinnung 
jedoch anstatt durch Dicumarol durch Heparin verhindert wird, ist dies 
nicht der Fall. In einem zweiten Versuch wollten wir dann die besten 
Versuchsbedingungen fiir die Auslésung derartiger Dicumarolverande- 
rungen. ausarbeiten und die etwaige Beeinflussung derartiger Lasionen 
durch gleichzeitige Heparinisierung bestimmen. 


Material und Methodik 


Hundert weibliche Sprague-Dawley-Ratten des Holtzman-Stammes mit einem 
Anfangsgewicht von 100 g (95—105 g) wurden in 16 Gruppen fiir zwei Versuchs- 
serien unterteilt und wie folgt behandelt: 


Erste Versuchsserie (Tab. 1) 


Zwolf Gruppen von je 5 Ratten wurden am ersten Versuchstag mit verschiede- 
nen Entziindungserregern an drei Stellen (Scheitel, Mitte des Riickens, Lenden- 
gegend) subcutan injiziert. Die benutzten entziindungserregenden Mittel waren 
Agar U.S.P. (Brickman Co., Montreal, Canada), Carrageenan 21 (Marine Colloids 
Inc., New York 4, N.Y., U.S.A.), Eisenchlorid (FeCl, - 6 H,O Fisher Scientific Co., 
Fair Lawn, N.J., U.S.A.), Lycopodium (Brickman Co.) und Taleum (Fisher Co.) 
von denen 5 mg in 0,2 cm? Wasser an jeder Injektionsstelle verabreicht wurde, 
wihrend wir Crotonél (Brickman Co.) als 20°/,ige Lésung in Maisél verwendeten. 
AuBerdem bekamen die Gruppen 1—6 Dicumarol in der Menge von 10 mg in 1 cm? 
per os durch einen Magenschlauch einmal tiglich. Den Gruppen 7—12 verabreichten 
wir ein langsam absorbierbares Heparin-Praiparat (Depo-Heparin Sodium, Upjohn 
Co., Toronto, Ont., Canada) in der Dosis von 500 ug in 0,2 com? Wasser subcutan 
einmal taglich wahrend der ersten 3 Tage, und dann in der Tagesdosis von 1 mg 
wihrend des Restes der Versuchsdauer. 


Zweite Versuchsserie (Tab. 2) 


Vier Gruppen von je 10 Ratten bekamen 5 mg Carrageenan in 0,2 cm? Wasser 
subcutan in der Scheitelgegend am ersten Versuchstag. Gruppe 1 bekam keine 
andere Behandlung, Gruppe 2 Dicumarol (8 mg in 1 cm® per os taglich), Gruppe 3 
Heparin (Depo-Heparin 300 ug in 0,2 em? Wasser subcutan zweimal taglich wihrend 
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der ersten 3 Tage, dann 1 mg zweimal tiglich bis zum VersuchsschluB), wihrend 
Gruppe 4 gleichzeitig mit Dicumarol und Heparin wie Gruppe 2 und 3 behandelt 
wurde. 

Die iiberlebenden Tiere beider Versuchsserien wurden mit Chloroform am 
6. Tag getétet und die Intensitét der himorrhagischen Nekrosen im Sinne einer 
willkirlichen Skala geschatzt, in der 0 = keine Lision, 1 = gerade noch sichtbare, 
2 = mittelstarke, und 3 = besonders schwere Lasionen bedeutet. Die Mittelwerte 
dieser Schitzungen und die prozentuelle Sterblichkeitsrate sind in den Tabellen an- 
gegeben. Sofort nach der Autopsie wurden die behandelten Hautbezirke in Susa- 
Lésung fixiert und mit dem PAS-Verfahren gefirbt. 


Ergebnisse 
Erste Versuchsrethe 
Entwicklung von Blutungen in entziindeten Hautbezirken nach Behandlung 
mit Antikoagulantien 
Wie aus Tab.1 ersichtlich ist, entwickelten sich bei den Dicumarol- 
behandelten Tieren (Gruppe 1—6) Hautblutungen ziemlich regelmaBig 
an den Stellen, wo die Subcutis mit verschiedenen Entztindungserregern 


Tabelle 1 
Blutungen in entziindeten Hautbezirken nach Behandlung mit Antikoagulantien 


Hautblutungen 


(Skala 0—3) Sterblich- 
Gruppe Behandlung ee ae keit 
Scheitel | Riicken | Lenden- (°o) 
gegend 

1 Carrageenan + Dicumarol 3,0 2,0 0,8 20 
2 Agar -+- Dicumarol 0,6 1,4 2,6 80 
3 Crotonél -+ Dicumarol 1,6 2,0 1,4 100 
4 Talcum -+- Dicumarol 1,4 0,6 0 0 
5 Lycopodium + Dicumarol 0,6 0,4 0,2 0 
6 FeCl, -+ Dicumarol 2,5 2,0 1,2 80 
7 Carrageenan + Heparin 0 0 0 0 
8 Agar -++ Heparin 0 0 0 0 
9 Crotonél + Heparin 0,6 0,4 0,6 0 
10 Taleum -++ Heparin. 0 0 0 0 
11 Lycopodium -++ Heparin 0 0 0 0 
12 FeCl, + Heparin 0 0 0 0 


behandelt wurde. Obwohl die Intensitaét dieser Reaktion manchmal aus 
der einen, manchmal aus der anderen Injektionsstelle am starksten aus- 
fiel, erwiesen sich doch alle drei hierauf gepriifte Hautregionen als mehr 
oder weniger empfindlich. Ganz besonders stark und konstant waren die 
Blutungen in der Scheitelgegend der mit Carrageenan behandelten Tiere 
der Gruppe 1 (Abb.1), weshalb wir fiir unsere weiteren Studien diese 
Versuchsanordnung als Modell benutzten. 

Bei den mit Heparin vorbehandelten Ratten (Gruppe 7—12) konnte 
hingegen niemals eine lokale Blutung an den mit Entziindungserregern 
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Abb.1. Beide Ratten bekamen Carrageenan subcutan in der Scheitelgegend. Links: Ohne andere 

Behandlung erzeugt Carrageenan nur eine einfache Entziindung. Rechts: Nach peroraler Dicumarol- 

Behandlung verwandelt sich die Carrageenan-Injektionsstelle in eine ausgedehnte, hamorrhagische 
Nekrose ; 


behandelten Stellen beobachtet werden, mit der Ausnahme der Crotonél- 
Injektionsstelle, die jedoch nicht mit den anderen vergleichbar ist, da 
Crotonél schon an sich eine himorrhagische Entziindung hervorruft. 
Dies ging besonders klar aus einer weiteren (hier nicht geschilderten) 
Versuchsserie hervor, bei der wir dieselben Entziindungserreger ohne 
Antikoagulantien verabreichten. In diesem Falle erzeugte blo Crotonél 
eine lokale Blutung (die tibrigens nicht starker war als nach gleichzeitiger 
Heparinisierung), wihrend die anderen, hier benutzten Irritantien nur 
eine einfache Entziindung ohne Blutung erzeugten. 

Die histologische Untersuchung der entziindeten Hautbereiche bei 
den mit Dicumarol behandelten Tieren war nicht besonders aufschluB- 
reich. Wir fanden nur eine ausgedehnte, schwere himorrhagische Infiltra- 
tion des Entziindungsbereiches der, je nach dem verwendeten Irritant, 
mehr oder weniger 6dem Leukocyten oder Monocyten enthielt. Bei den 
heparinisierten Ratten war der Charakter der lokalen Entztindung der- 
selbe, jedoch nicht hamorrhagisch infiltriert. 

Zweite Versuchsrethe 
Verschiedentlicher EinfluB von Dicumarol und Heparin auf eine durch 
Carrageenan hervorgerufene Hautentziindung 


Um die Sterblichkeit zu vermindern, verwendeten wir in unserer 
zweiten Versuchsserie (wie unter ,,Material und Methodik“ angegeben) 
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eine geringere Menge von Dicumarol, die jedoch ebenso wie die von uns 
benutzte Dosis von Heparin geniigte, um die Blutgerinnung zu verhin- 
dern. Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, erhielten wir hier wieder mit Dicuma- 
rol maximale, mit Heparin jedoch gar keine Blutungen an der Carra- 
geenan-Injektionsstelle. Gleichzeitige Verabreichung von Heparin erhohte 
zwar die Sterblichkeit, beeinfluBte jedoch die durch Dicumarol hervor- 
gerufenen Hautblutungen nicht. 


Tabelle 2. Verschiedentlicher HinfluB von Dicumarol und Heparin 
auf eine durch Carrageenan hervorgerufene Hauteniziindung 


‘< Hautblutungen Sterblichkeit 
Gruppe Behandlung (Skala 0—3) (°/,) 
1 Keine 0 0 
2 Dicumarol 3,0 10 
3 Heparin 0 0 
4 Dicumarol + Heparin 3,0 70 


* AuBer den hier angefiihrten Agenzien bekamen die Ratten aller Gruppen 5 mg 
Carrageenan subcutan injiziert wie im Text angegeben. 


Diskussion 

Es geht aus unseren Versuchsergebnissen klar hervor, da8 Dicumarol 
in entziindeten Hautbezirken ziemlich regelmaBig hamorrhagische 
Nekrosen hervorruft, wahrend Heparin in dieser Beziehung unwirksam 
ist. Die Entstehung der Dicumarol-Lasionen ist sowohl vom chemischen 
Charakter der Entziindungserreger als auch von der histologischen 
Struktur der durch verschiedene Agenzien ausgelésten Entziindung weit- 
gehend unabhdngig. Wahrscheinlich setzen die verschiedensten Ent- 
zundungserreger die Resistenz der GefaBwand herab; es geht jedoch aus 
unseren Versuchen nicht hervor, auf welchem Wege diese GefaBschadi- 
gung hervorgerufen wird. Anscheinend handelt es sich hier aber nicht 
um eine Blutungstendenz, die bei Herabsetzung der Blutgerinnbarkeit 
automatisch eintritt, da sie nur nach Dicumarol und nicht nach Heparin 
zu beobachten ist. 

Unseres Wissens konnten die in der Klinik beobachteten ,,Cumarin- 
nekrosen“ bisher im Tierexperiment noch nicht reproduziert werden. Es 
ist jedoch in diesem Zusammenhang interessant, daB Jaquzs®* schon 
vor mehreren Jahren ein sogenanntes , ,hamorrhagisches Stress-Syndrom‘‘ 
beschrieb, das unter dem EinfluB verschiedener Stressoren bei mit 
Cumarin oder Indandion vorbehandelten Kaninchen in Form multipler 
Hamorrhagien in verschiedenen Organen auftrat. Dieses Phanomen war 
bei, mit Heparin behandelten Tieren nicht auslésbar. Méglicherweise 
bestehen zwischen diesem Syndrom und den von uns beobachteten, 
durch lokale Gewebsreizung hervorgerufenen himorrhagischen Nekrosen 
enge Beziehungen. 
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Weitere Versuche werden zeigen miissen, ob verschiedene Cumarin- 
und Indandion-Abkémmlinge, ebenso wie Dicumarol selbst, fiir das Auf- 
treten himorrhagischer Nekrosen an entziindeten Hautbereichen sensi- 
bilisieren kénnen, ob auch entziindete innere Organe auf diese Weise 
reagieren und ob andererseits Heparin-Abkémmlinge und Heparinoide 
ebenso wie Heparin in dieser Beziehung unwirksam sind. Jedenfalls 
haben wir jedoch jetzt im Dicumarol-Carrageenantest eine Versuchs- 
anordnung, die verlaBlich bei der Ratte himorrhagische Nekrosen im 
Entziindungsbereich hervorrufen kann und fiir weitere Studien iiber den 
Mechanismus dieser Reaktion und ihrer eventuellen Verhiitung durch 
Pharmaka verwendbar ist. 


Alle diesem Referat zugrundeliegenden Untersuchungen wurden mit Unter- 
stiitzung des U.S. Army Medical Research and Development Command. (Contract 
No. DA-49-193-MD-2039), dem USPHS, National Heart Institute (Grant No. 
HE-06182-04) und der Canadian Heart Foundation ausgefiihrt. 

Die Autoren danken Marine Colloids Inc., New York 4, N.Y., U.S.A., fiir Carra- 
geenan 21 und Upjohn Co. Ltd., Toronto, Ont., Canada, fiir Depo-Heparin Sodium. 
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